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Синтез гетерилопохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів
На сучасному етапі розвитку органічної хімії відомо багато основних синтетичних підходів до синтезу по-
хідних 1,3,4-оксадіазолів з широким спектром біологічної активності. Гетероциклічні системи, що містять 
1,3,4-оксадіазольне ядро, мають багату синтетичну історію і характеризуються наявністю широкого набору ме-
тодів синтезу. В оглядовій статті вперше систематизовані та узагальнені літературні джерела, які стосуються 
хімії гетерилопохідних 2,5-дизаміщених 1,3,4-оксадіазолів як важливих синтетичних субстратів та попередників 
для конструювання біологічно активних речовин. Розглянуті основні підходи до синтезу даного ряду сполук, які 
полягають у внутрішньомолекулярній дегідратації 1,2-діацилгідразинів, взаємодії гідразидів гетерилкарбонових 
кислот з карбонілдихлоридом, ортоетерами, карбону (IV) сульфідом та формуванням оксадіазольного ядра на 
базі функціональних ацилтіосемікарбазидів та гідразонів. Вагомі акценти зосереджені на реакції циклодегідратації 
N,N’-діацилгідразидів з використанням дегідратуючих агентів, яка є потужним інструментом конструювання їх 
синтетично та біологічно привабливих похідних. Детально проаналізовані методи одержання похідних акридону, 
що містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент, окреслені їх препаративні межі та розкрито біологічний потенціал. 
Доречно відзначити, що процеси гетерилфункціоналізації є новими в хімії 1,3,4-оксадіазолів і дають змогу 
отримувати нові біоперспективні гібридні структури. Аналіз даних літератури показує, що похідні 2,5-дизаміще-
них 1,3,4-оксадіазолів розглядаються як перспективні речовини з антибактеріальною, фунгіцидною, проти-
запальною, гіпоглікемічною, протималярійною активністю. Пошук біологічно активних речовин у даному 
ряду сполук є доцільним, має практичну і теоретичну значимість.
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Synthesis of heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-okasadiazole
At the present stage of development of organic chemistry there are a lot of basic synthetic approaches to 
synthesis of 1,3,4-oksadiazole derivatives with a wide spectrum of biological activity. The heterocyclic systems 
which contain 1,3,4-oksadiazole nucleus have a rich synthetic history and they are characterized by a wide 
range of methods of synthesis. In the review for the first time have been systematized and summarized litera-
ture sources for the chemistry of heteryl derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazole as important synthetic 
substrates and precursors for the design of biologically active substances. There have been considered the main 
approaches to synthesis of this series of compounds, which consist in the intramolecular dehydration of 1,2-dia-
cylhydrazine, in the interaction of hydrazides of heterylcarbonic acids with carbonyl dichloride, orthoethers, car-
bon (IV) sulfide and in the formation of an oxadiazole nucleus based on functional acylthiosemicarbazide and 
hydrazone. A significant emphasis is concentrated on the cyclodehydration reaction of N,N’-diacylhydrazide using 
dehydrating agents, which are a powerful tool for constructing their synthetically and biologically attractive deriva-
tives. There have been analyzed in detail the methods for the preparation of acridone derivatives which contain 
the 1,3,4-oxadiazole fragment, have been delineated their preparative boundaries and has been revealed the 
biological potential. It is important to note that the processes of heteryl functionalization are new in the chemistry 
of 1,3,4-oxadiazole and they allow us to obtain new bioperspective hybrid structures. Analysis of literature data 
shows that the derivatives of 2,5-disubstituted 1,3,4-oxadiazole are considered as promising substances with 
antibacterial, fungicidal, anti-inflammatory, hypoglycemic, antimalarial activity. The search for biologically active 
substances in this series of compounds is expedient and has practical and theoretical significance. 
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Синтез гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов
На современном этапе развития органической химии известно много основных синтетических подходов к син-
тезу производных 1,3,4-оксадиазолов с широким спектром биологической активности. Гетероциклические 
системы, содержащие 1,3,4-оксадиазольное ядро, имеют богатую синтетическую историю и характери-
зуются наличием широкого набора методов синтеза. В обзорной статье впервые систематизированы и 
обобщены литературные источники, касающиеся химии гетерилпроизводных 2,5-дизамещенных 1,3,4-ок-
садиазолов как важных синтетических субстратов и предшественников для конструирования биологи-
чески активных веществ. Рассмотрены основные подходы к синтезу данного ряда соединений, которые 
заключаются во внутримолекулярной дегидратации 1,2-диацилгидразинов, взаимодействии гидразидов 
гетерилкарбоновых кислот с карбонилдихлоридом, ортоэфирами, карбон (IV) сульфидом и формирова-
нием оксадиазольного ядра на базе функциональных ацилтиосемикарбазидов и гидразонов. Весомые 
акценты сосредоточены на реакции циклодегидратации N,N’-диацилгидразидов с использованием де-
гидратирующих агентов, которые являются мощным инструментом конструирования их синтетически 
и биологически привлекательных производных. Подробно проанализированы методы получения произ-
водных акридона, содержащих 1,3,4-оксадиазольный фрагмент, очерчены их препаративные границы и 
раскрыт биологический потенциал. Уместно отметить, что процессы гетерилфункционализации являются 
новыми в химии 1,3,4-оксадиазолов и позволяют получать новые биоперспективные гибридные структу-
ры. Анализ данных литературы показывает, что производные 2,5-дизамещенных 1,3,4-оксадиазолов рас-
сматриваются как перспективные вещества с антибактериальной, фунгицидной, противовоспалительной, 
гипогликемической, противомалярийной активностью. Поиск биологически активных веществ в данном 
ряду соединений целесообразен и имеет практическую и теоретическую значимость.
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Однією з важливих проблем медичної та ор-
ганічної хімії є створення нових високоактивних 
і безпечних лікарських субстанцій. Обґрунтуван-
ня пошуку зумовлюється також наявністю в дея-
ких випадках в існуючих препаратах небажаних 
побічних ефектів та набуттям резистентності мікро-
організмів. Для створення біоактивних молекул 
застосовуються не лише речовини природного по-
ходження, а й нові синтезовані речовини та хіміч-
на модифікація вже існуючих активних сполук. 
На сучасному етапі розвитку органічної хімії 
відомо багато основних синтетичних підходів до 
синтезу похідних 1,3,4-оксадіазолів з широким спект- 
ром біологічної дії. Цей огляд є першою спробою 
за останні десятиліття узагальнення літератур-
них джерел за синтетичного та біологічного по-
тенціалу гетерилопохідних 2,5-заміщених 1,3,4- 
оксадіазолів.
1,3,4-Оксадіазол є гетероциклічною сполукою, 
що містить атом Оксигену і два атоми Нітрогену в 
п’ятичленному кільці. Гетероцикл отримують з 
фурану шляхом заміщення двох метинових груп 
(=СН) на два атоми Нітрогену типу піридину (-N=). 
Існує три відомих ізомери: 1,2,4-оксадіазол, 1,2,3- 
оксадіазол і 1,2,5-оксадіазол. Проте, 1,3,4-оксадіа-
зол і 1,2,4-оксадіазол більш відомі і широко вив- 
чаються дослідниками через свої важливі хіміч-
ні і біологічні властивості [1, 2]. 
Серед гетероциклічних сполук 1,3,4-оксадіа-
зол став важливим каркасом для розробки нових 
лікарських засобів. Сполуки, що містять 1,3,4-окса-
діазольне ядро, мають широкий спектр біологіч-
ної активності, включаючи антибактеріальну [3], 
фунгіцидну [4], протизапальну [5], анестезуючу 
[6], антивірусну [7], протиракову [8], антигіпер-
тензивну [9], протисудомну [10] та гіпоглікеміч-
ну активність [11]. У ряду похідних, що містять 
1,3,4-оксадіазол, також відомі сполуки з потуж-
ним арсеналом селективної біологічної дії. Зокре-
ма, на теперішній час використовуються в клініч- 
ній медицині: антиретровірусний агент – Ralteg- 
ravir [12], протираковий агент – Zibotentan [13], 
транквілізуючий препарат – Fenadiazole [14], інгі-
бітор 5-ліпоксигенази – MK-0633 [15], антигіпер- 
тензивний засіб – Nesapidil [16], антибіотик – 
ABT-751-oxadiazole і Furamizole [17]. Значна кіль-
кість представників даного типу сполук характе- 
ризується вираженою бактерицидною дією на мі-
кроорганізми [18], що перебувають у фазі росту. 
Це пов’язують з їхньою здатністю інгібувати біосин- 
тез компонентів клітинної стінки бактеріальної 
клітини, у регуляції якої бере участь специфічний 
ензим – транспептидаза [19]. Завдяки структур-
ній подібності пеніцилінів до пептидного субстра-
ту ферменту антибіотик конкурує з ним за актив-
ний центр транспептидази. Взаємодія молекули 
антибіотика з активним центром ензиму є незво-
ротною реакцією. Дія 1,3,4-оксадіазолів на бакте- 
ріальну клітину також пов’язана з прямим впли-
вом на синтез компонентів клітинної мембрани 
[5, 17, 19]. 
Гетероциклічні системи, що містять 1,3,4-окса-
діазольне ядро, мають багату синтетичну історію 
і характеризуються наявністю широкого набору 
методів синтезу. Враховуючи актуальність дослід- 
жень 1,3,4-оксадіазолів, а також позитивну тен-
денцію до їх подальшого розвитку, доцільними 
були систематизація та узагальнення літератур-
них джерел щодо методів синтезу та аспектів їх 
біологічної дії.
1. Дегідратація 1,2-діацилгідразинів [20]. 
Одним із поширених методів синтезу 2,5-дизамі- 
щених-1,3,4-оксадіазолів є реакція циклодегідра-
тації N,N’-діацилгідразидів з використанням у якос-
ті дегідратуючих агентів фосфор (V) трихлороок-
сиду, сульфатної кислоти, поліфосфатної кислоти 
(ПФК/РРА), трифлуороацетатної кислоти, фосфор (V) 
хлориду, фосфор (V) оксиду, тіонілхлориду, про-
пілфосфорного ангідриду (Т3Р). У деяких випад-
ках використовують більш м’які реагенти, такі як 
похідні карбодііміду, ТsСl/піридин, хлористий три-
метилсиліл та інші [1, 3-5].
У реакції гідразиду 1 з хлороацетилхлоридом 
у присутності N-метилморфоліну утворюється 
відповідний 1,2-діацилгідразин 2 (вихід – 84 %). 
При подальшому кип’ятінні сполуки 2 в середовищі 
фосфору (V) трихлорооксиду було виділено 2-(хло- 
рометил)-5-(1-(піридин-2-іл)піперидин-4-іл)-1,3,4- 
оксадіазол 3 (вихід – 80 %) (схема 1) [21].
У роботі [22] 1,3,4-оксадіазоли одержували цик- 
лізацією заміщених N,N’-діацилгідразидів β-кар- 
боліну 5 в середовищі ПФК нагріванням до 100-110 °С 
впродовж 3 годин (схема 2).
Діацилгідразиди 5 є проміжними сполуками, 
які під дією дегідратуючих агентів відщеплюють 
молекулу води при внутрішньомолекулярній цикло-
дегідратації з утворенням 1,3,4-оксадіазолів. Так, 
у роботі [23] описано спосіб одержання 4-([5-(1- 
Схема 1
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метилоксіарил)]-1,3,4-оксадіазол-2-іл)хінолінів 9 
у дві стадії з гідразиду (2-(2,4-дихлоро-5-флуоро- 
феніл)-4-хінолін)карбонової кислоти 7 та арил- 
оксіацетатної кислоти 8 (схема 3).
У роботі [24] описано метод синтезу незаміще-
них оксадіазолів, який полягає у кип’ятінні 3-хло- 
робензо[b]тіофен-2-карбогідразиду 10 в надлиш-
ку метанової кислоти з утворенням 3-хлоро-2-(N- 
формілгідразид)бензо[b]тіофен 11 та подальшою 
циклізацією у суміші Р2О5 в середовищі ксилолу 
з утворенням 2-(3-хлоро-1- бензотіофен-2-іл)-1,3,4- 
оксадіазолу 12 (схема 4).
Співробітниками Курського державного уні-
верситету [25] було синтезовано 5-([9-оксоакри- 
дин-10(9Н)-іл]метил)-1,3,4-оксадіазол 15 реакцією 
циклодегідратації N’-форміл-2-[9-оксоакридин-10 
(9H)-іл]ацетогідразиду 14 при температурі 110 oC 
впродовж 4 год (вихід – 85 %) (схема 5). Цей ме-
тод дозволив синтезувати в м’яких умовах з ви-
сокими виходами та чистотою похідні акридону, 
що містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент. Вихід-
ний N’-форміл-2-[9-оксоакридин-10(9H)-іл]ацето-
гідразид 14 синтезовано приєднанням до гідразиду 
13 нуклеофільного реагенту по карбонільній гру-
пі метанової кислоти з подальшим відщепленням 
води від отриманого тетраедричного інтермедіату.
При нагріванні 2-(2-(оксо-9(Н)-тіооксантен-2- 
ілокси)ацетил)-N-феніл-гідразинкарбоксоамі- 
дом 17 до 120 °С в середовищі фосфатної кислоти 
синтезовано відповідний 1,3,4-оксадіазоламін 18 
з виходом 37 % [26] (схема 6).
2. Реакції гідразидів гетерилкарбонових 
кислот з карбонілдихлоридом. Елегантним є ме-
тод [27], запропонований для синтезу мезоіонної 
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сполуки, а саме внутрішньої солі 4,5-дигідро-3- 
метил-5-оксо-2-піридин-1,3,4-оксадіазолу 20. В його 
основі лежить використання термічної цикліза-
ції N-метилпіколіногідразиду 19 з карбонілди-
хлоридом (схема 7). 
У роботі [28] запропоновано метод синтезу, що 
дозволяє отримати відповідний конденсований 
оксадіазолон 22 при обробці сполуки 21 карбо-
нілдихлоридом (схема 8).
3. Ортоетери і гідразиди гетерилкарбоно-
вих кислот. Відповідні гідразиди карбонових кис-
лот 23 з надлишком триетилортоетерів в ацетат-
ній кислоті дають серію похідних піридину 24 з 
1,3,4-оксадіазольним ядром (вихід – 69-94 %) [29]. 
Триетилортоетери відіграють подвійну роль як 
синтони введення атома Карбону до гетероциклу 
та високотемпературного розчинника (схема 9).
4. Окиснення і дегідратація гідразонів. Вико-
ристання оцтового ангідриду дозволило прово-
дити внутрішньомолекулярну циклізацію гідра- 
зонів карбонових кислот у відповідні гетероцик- 
ли. У роботі [30] автори наводять синтез 1-(5-(2- 
хлоро-6-метилхінолін-3-іл)-2-(піридин-4-іл)-1,3,4- 
оксадіазол-3(2Н)-іл) метанону 26 шляхом кип’я- 
тіння впродовж 5 год вихідного гідразону 25 з над-
лишком оцтового ангідриду (вихід – 70 %) (схема 10).
У роботі [31] описаний метод синтезу сполук 28 
з достатніми виходами в умовах кип’ятіння N-ацил- 
гідразону 27 з оцтовим ангідридом (схема 11).
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У класичних підходах N-ацилгідразони зазви-
чай доволі нестійкі під дією сильних окиснюваль- 
них агентів – брому, гідраргірум (ІІ) оксиду, ка-
лію перманганату. Інші більш м’які окиснюваль-
ні агенти з’явилися в останні роки, а саме церію 
амонію нітрат, купрум (II) трифлуорометансуль-
фонат, хлороамін-Т, трихлороізоціанурова кислота 
і гіпервалентний йод.
Гуїн і співавтори [32] дослідили купрум(IІ)-ка- 
талізовану «клік-реакцію» з одержанням низки 
нових несиметричних 2,5-дизаміщених-1,3,4-окса- 
діазолів 30. За допомогою купрум (II) трифлуоро-
метансульфонату відбувається окисна функціона-
лізація С-Н зв’язку з формуванням нового С-О зв’яз- 
ку в N-гетериліліденароїлгідразиді 29 (схема 12).
В. Доброта і співавтори [33] наводять синтез 
2,5-дизаміщених-1,3,4-оксадіазолів 32, які зазви-
чай отримують шляхом окисної циклізації N-ацил- 
гідразонів 31 за рахунок використання надлишку 
перйодату Десса – Мартіна в м’яких умовах (схема 13).
На схемі 13 наведений синтез гетерилопохід-
ного 1,3,4-оксадіазолу 35 через стадію утворен-
ня гідразону 34. Для цього сполуку 33 піддають 
взаємодії з заміщеними бензальдегідами в при-
сутності каталітичної кількості піперидину при 
70 °С, отримуючи аміно-N-R1-бензиліден-6-(три- 
фторометил)нікотиногідразид 34, який у присут-
ності йоду і калію карбонату в середовищі ДМСО 
при 100 °С перетворюється на сполуку 35 (вихід – 
72-85 %) (схема 14) [34].
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5. Відщеплення гідрогеносульфіду від ацил-
тіосемікарбазидів. У роботі [35] описаний спо-
сіб одержання 1,3,4-оксадіазоламінів 37, заснова- 
ний на взаємодії ацилтіосемікарбазидів 36 з N,N’- 
дициклогексилкарбодіімідом (DCC). Реакція пе-
ребігає у середовищі безводного ацетонітрилу 
протягом 3 год (схема 15). 
Іншим методом одержання 5-заміщених-1,3,4- 
оксадіазол-2-амінів є реакція, заснована на внут- 
рішньомолекулярній циклодегідратації відповід-
них N1-ацил-N4-заміщених семікарбазидів у сере- 
довищі різних дегідратуючих реагентів: сульфат-
ної кислоти, фосфор (V) трихлорооксиду, поліфос-
фатної кислоти та ін. [1, 3, 36].
З метою створення ефективного протизапаль-
ного засобу для селективного інгібування цикло-
оксигенази-2 було синтезовано сполуку 40 на основі 
взаємодії 2-(3-оксо-5,6-дифеніл-1,2,4-триазин2(3Н)-
іл)ацетогідразиду 38 з різними арилізотіоціанатами 
в етанолі. Відповідні тіосемікарбазиди 39 було під-
дано окиснювальній циклізації до 5- ариламіно-1,3,4-
оксадіазолу 40 шляхом відщеплення гідрогеносульфі-
ду з використанням йоду в калію йодиді в спиртовому 
лужному середовищі (вихід – 65 %) (схема 16) [37].
6. Реакції гідразидів карбонових кислот з 
карбон (IV) сульфідом. Одним із добре відомих 
способів синтезу 5-заміщених-1,3,4-оксадіазол-2- 
тіолів є циклізація гідразидів карбонових кислот 
під дією карбон (IV) сульфіду [3, 38].
Кип’ятінням 9-оксо-9,10-дигідроксіакридин-
2-карбогідразиду 41 і карбон (IV) сульфіду з лу-
гом в етанолі впродовж 24 год було отримано 2- 
(5-меркапто-1,3,4-оксадіазол-2-іл)акридин-9 
(10Н)-он 42 (вихід – 87 %) [38] (схема 17).
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У роботі [39] гідразид 43 в реакції з карбон (IV) 
сульфідом було використано для синтезу піразо-
лотриазину 44, що містить при атомі N-3 – (5-суль- 
фаніл-1,3,4-оксадіазол-2-іл)метильний фрагмент 
(схема 18).
Магістральний шлях синтезу 5-заміщених-1,3,4- 
оксадіазол-2-тіолів 46 включає реакцію між ацил-
гідразидом 45 і карбон (IV) сульфідом у лужному 
розчині спирту з подальшим підкисленням реак-
ційної суміші (схема 18). Для сполук 46 відоме існу-
вання тіон-тіольної таутомерії, одна з форм якої 
зазвичай переважає (тіонна форма у твердому 
стані) [40].
Цим шляхом отримують сполуки (47) [41], (48) 
[42], (49) [43], (50) [44] і (51) [45], що показано 
на схемі 19.
7. Інші методи синтезу. І. Керімовим і його 
колегами [46] синтезовано велику серію 2-аміно-
1,3,4-оксадіазолів 53 на основі 2-(2-(4-R-феніл)-
1H-бензо[d]імідазол-1-іл)ацетогідразидів 52 (ви-
хід – 33-60 %) (схема 20).
Запропоновано новий спосіб синтезу 2-[5-(4- 
хлорофеніл)-1,3,4-оксадіазол-2-іл]піридину 55 з 
2-(2Н-тетразоло-5-іл)піридину 54 і 4-хлоробен-
зоїлхлориду з використанням цинку броміду в пі-
ридині (в середовищі азоту) при температурі ки- 
піння [47] (схема 21).
Здатність високоелектрофільної гетерокуму-
ленової NCS-групи до реакції конденсації було ус- 
пішно використано для синтезу ацилтіосемікар-
базидів при отриманні 1,3,4-оксадіазолів. Авто-
рами [48] показано, що сполука 56 та її заміщені 
Схема 18
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при перемішуванні з гідраргірум (ІІ) оксидом в 
абсолютному етанолі перетворюються на відпо-
відні 1,3,4-оксадіазоли 57 (схема 22).
Група авторів [49] пропонує сучасний, ефек-
тивний трикомпонентний синтез нових основ 
Шиффа 61 для отримання серії похідних індолу, 
що містять 1,3,4-оксадіазольний фрагмент (схе-
ма 23). Вихідні сполуки цього ряду проявляють 
антибактеріальну активність проти чотирьох па-
тогенних штамів, а саме E. coli (ATCC 35218), B. sub- 
tilis (ATCC 6633), Ps. subtilis (АТСС 27853), і St. au- 
reus (АТСС 6538).
Сучасним методом синтезу гетерилопохідних 
2,5-заміщених 1,3,4-оксадіазолів, що проявляють 
біологічну властивість, а саме – протиракову, анти-
вірусну, протитурбекульозну та антибактеріаль- 
ну, є праці вчених Курського державного універ-
ситету [50]. Метод полягає в ацилюванні гідра-
зиду акридиноацетатної кислоти 13 заміщеними 
бензоїлхлоридами в присутності піридину і ди- 
Схема 21
Схема 22
Схема 23
Схема 24
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хлорометану впродовж 2 год та наступною внут- 
рішньомолекулярною циклізацією під дією дегід- 
ратуючого агента поліфосфатної кислоти (вихід – 
92-96 %) (схема 24) [50, 51].
Ці сполуки за рахунок доволі високої молеку-
лярної маси, плоского трициклічного акридоно-
вого ядра, гідрофільності за рахунок циклічної ке-
тогрупи (C9=О) і залишку оцтової кислоти мають 
безліч унікальних фармакологічних властивостей 
[52]. Наявність 1,3,4-оксадіазольного фрагмента, 
пов’язаного через метиленовий місток, посилює 
противірусну та антибактеріальну активність спо- 
луки та зменшує гостру токсичність і мінімальні 
побічні дії. Пошук біологічно активних речовин 
у даному ряду сполук є доцільним, має практич-
ну і теоретичну значимість.
Висновки
1. Узагальнені та систематизовані оригінальні 
праці, які стосуються методів синтезу гетерило- 
похідних 2,5-заміщених 1,3,4-оксадіазолів.
2. Аналіз викладеного матеріалу показує важ-
ливість та реальну перспективу подальшого роз-
витку цього сегменту хімії азотовмісних гетеро-
циклів.
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